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RESUMEN
El hipérico es una planta herbácea cuyos extractos han sido usados tradicional-
mente para el tratamiento de muy diversas afecciones. Recientemente, se ha de-
mostrado que los extractos de hipérico son efectivos para el tratamiento de la
depresión leve a moderada. El hipérico es fuente de gran diversidad de compuestos
bioactivos, siendo la hiperforina el principal causante de sus efectos antidepre-
sivos. Otro compuesto característico del hipérico, la hipericina, es el más potente
fotoactivador natural descrito. El renovado interés en el hipérico como fuente de
compuestos con potencial aplicación farmacológica ha permitido caracterizar nue-
vos y prometedores efectos de la hiperforina y la hipericina, en particular como
antitumorales y antiangiogénicos. Este trabajo revisa la etnobotánica del hipérico,
con sus usos tradicionales y clínicos actuales, así como resume el estado actual del
conocimiento acerca de los efectos biológicos de sus dos compuestos más caracte-
rísticos, la hipericina y la hiperforina.
* Contacto: Doctor Miguel Ángel Medina, Departamento de Biología Molecular
y Bioquímica. Facultad de Ciencias, Universidad de Málaga. 29071-Málaga (España).
Teléfono: +34 952 13 71 32. Correo electrónico: medina@uma.es
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sis.—Fotoactivador.—Antidepresivo.—Antitumoral.
ABSTRACT
Hypericum: a source of bioactive compounds with a wide range of action
St. John’s wort is a herbaceous plant, which extracts have been traditionally used
for the treatment of a high number of pathological conditions. Recently, it has been
shown that St. John’s wort extracts are effective for the treatment of mild-to-
moderate depression. St. John’s wort is a source of a great diversity of bioactive
compounds, hyperforin being the main responsible for the described antidepressant
effects. Another characteristic compound is hypericin, the most potent natural
photoactivator described so far. The renewed interest for St. John’s wort as a source
of compounds with potential pharmacological applications has allowed to
characterize new and promising effects of hyperforin and hypericin, mainly as
antitumoral and antiangiogenic compounds. This work reviews St. John’s wort
ethnobotanics, along with its traditional and current clinical uses, as well as the
current state-of-the-art of the biological effects of both hypericin and hyperforin.
Key words: St. John’s wort.—Hypericin.—Hyperforin.—Angiogenesis.—
Photoactivator.—Antidepressive.—Antitumoral.
ETNOBOTÁNICA DEL HIPÉRICO: DATOS BOTÁNICOS,
USOS TRADICIONALES Y CLÍNICOS ACTUALES
El hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum L.) es una
planta herbácea perenne con una amplia distribución en Europa, Asia
occidental, norte de África y Norteamérica (Figura 1). Se han descrito
más de 400 especies de plantas pertenecientes al género Hypericum,
que a su vez pertenece a la familia de las Clusiáceas (también deno-
minadas Hipericáceas y Gutíferas). La planta del hipérico puede al-
canzar un porte de hasta 60 cm. Sus hojas presentan unos «puntos
pelúcidos» fácilmente observables al verlas al trasluz. Estos «puntos»
no son realmente agujeros en las hojas sino unas «glándulas aceito-
sas» constituidas por una fina capa de resinas y aceites esenciales
incoloros. Las flores son de color amarillo dorado, se disponen en
corimbo terminal y presentan cinco sépalos en su cáliz y cinco péta-
los (de longitud doble que la de los sépalos) en su corola. Los pétalos
están salpicados de puntitos negros que cuando se frotan entre los
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dedos los dejan teñidos de rojo. Es ese líquido rojo el que contiene los
principales compuestos biológicamente activos.
FIGURA 1. El hipérico o hierba de San Juan (Hypericum perforatum).
Una de las primeras citas del hipérico se remonta al año 79 a.C.,
cuando Plinio el Viejo comenta que los antiguos griegos y romanos
solían colocar ramas de esta planta en su hogares encima de esta-
tuas o imágenes (de ahí el nombre hipérico, del prefijo hiper, que en
griego quiere decir «encima de» y la terminación eikon, de la palabra
griega icono, imagen), en la creencia de que los poderes místicos de
la planta los protegerían de los espíritus diabólicos (1). El nombre
vulgar de «hierba de San Juan» se relaciona con el hecho de que la
floración suele tener lugar hacia finales de junio, en torno al solsti-
cio de verano. Según una antigua leyenda europea, heredera del uso
tradicional mencionado por Plinio, el día de San Juan había que
colgar ramas de hipérico en todas las puertas de casas y establos
para protegerlos de los demonios y sus hechizos, así como de las
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enfermedades y toda clase de males a las personas y sus ganados. En
el siglo XIII, el hipérico es mencionado en la relación de plantas
medicinales de la Escuela Médica de Salerno como Herba demonis
fuga («la hierba que pone en fuga al diablo») y todavía a comienzos
del siglo XVII los monjes franciscanos la usaban como Fuga Daemo-
num (2).
Aparte de estos usos «mágicos», el hipérico se ha empleado tra-
dicionalmente, tanto en uso externo como interno, con muy diver-
sas aplicaciones terapéuticas, incluidos su uso como promotor del
sellado de heridas y diurético, así como en el tratamiento de condi-
ciones neurálgicas, ciática y de mordeduras de reptiles venenosos. El
empleo de sus flores para estos usos ya fue documentado por los
antiguos médicos griegos Hipócrates (460-377 a.C.), Teofrasto (372-
287 a.C.), Dioscórides (primer siglo de nuestra era) y Galeno (131-
201). En su monumental «Plantas medicinales. El Dioscórides reno-
vado», Font Quer comenta que «las virtudes atribuidas al hipérico
son innumerables». Entre ellas, destaca que «goza la primera prefe-
rencia entre las plantas vulnerarias, por cuya razón su principal uso
es para mundificar y consolidar las heridas y ulceraciones, sean inter-
nas o externas, y por esto la llaman hierba militar» (3). Andrés de La-
guna, en sus comentarios, dice que «el hipérico es planta muy cono-
cida por toda España, a do suelen llamarla comúnmente corazoncillo,
porque hace las hojas a manera de corazones pequeños. Llámase tam-
bién perforata por las boticas a causa que sus hojas tienen infinitos
agujeritos por los cuales se translucen, como las telarañas» (4). Font
Quer señala que «precisamente el empleo del hipérico como vunerario
parece que, por lo menos, se acrecentó en los albores del Renacimien-
to, cuando privaba la teoría de los signos, y hay quien lo atribuye a
las señales de sus hojas, “perforadas” y, sin embargo, perfectamente
“cicatrizadas”» (3). En la «Cartilla Rústica» de Diego de Torres (5),
aparece una fórmula para preparación del aceite de esta planta.
En 1525, el médico suizo Paracelso establece su uso para el trata-
miento de la depresión, la melancolía y la sobreexcitabilidad. Desde
entonces ha sido usado en la medicina europea (sobre todo, centro-
europea) tradicional para tratar neuralgias, ansiedad, neurosis y
depresión. Además de su empleo en desórdenes psiquiátricos, en los
últimos dos siglos se ha venido usando externamente para tratar he-
ridas, magulladuras y esguinces, e internamente para combatir in-
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fecciones víricas y bacterianas, úlceras pépticas, y enfermedades
inflamatorias y de las vías respiratorias (2, 6-8).
El cada vez más popular uso en Alemania del hipérico para com-
batir la fatiga, el malestar y la depresión ha conducido a su estudio
clínico empleando métodos científicos y objetivos desde finales de los
años setenta del pasado siglo (2). Para el tratamiento de la depresión
suelen emplearse extractos alcohólicos estandarizados (60% etanol o
bien 80% metanol), preparados a partir de las partes aéreas de la plan-
ta secadas inmediatamente después de su recolección (en Europa,
durante el período de florecimiento o justo antes del mismo) y se for-
mulan en pastillas, cápsulas y jarabes para su administración oral (7).
Los múltiples ensayos clínicos ya efectuados con diversos extractos
llevan a la conclusión de que el hipérico, no siendo muy útil para el
tratamiento de la depresión severa, es —en cambio— eficaz en el tra-
tamiento de la depresión leve y moderada (2, 6-8).
En 1984, la Comisión E alemana aprobó el uso del hipérico para
el tratamiento de estados de ánimo depresivos, perturbaciones psi-
covegetativas, estados de ansiedad e inquietud nerviosa. Desde en-
tonces, otros varios países han aprobado la venta de preparados del
hipérico como «suplemento dietético» y reconocen que el hipérico
es un antidepresivo efectivo en el tratamiento de la depresión leve y
moderada (2, 6). Por primera vez, en 1999 se introdujo una mono-
grafía sobre el hipérico en la European Pharmacopoeia (9). Como
en Europa, también en Estados Unidos los preparados de hipérico,
como la mayoría de las hierbas, se venden libremente con mínima
regulación por parte de la Food and Drug Administration (FDA), de
acuerdo con el Acta de Salud y Educación sobre Suplementos Die-
téticos de 1994. Desde entonces, su uso se ha incrementado expo-
nencialmente. En Estados Unidos, las ventas anuales pasaron de
20 millones de dólares en 1995 a 200 millones de dólares en 1997 y
más de 400 millones de dólares en 1998 (6). En Europa, en 1999 las
ventas superaron los 6.000 millones de dólares. En Alemania, su
principal mercado, el hipérico se prescribe unas 20 veces más que la
fluoxetina, siendo uno de los antidepresivos más populares (8).
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EMPLEO DE EXTRACTOS DE HIPÉRICO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESIÓN LEVE A MODERADA
Los extractos alcohólicos empleados como antidepresivos pueden
contener un 0,1-0,3% de hipericina, un 2-4% de flavonoides y hasta
un 6% de hiperforina (10). El número de extractos disponibles en el
mercado es creciente. Independientemente de los extractos usados
para ensayos clínicos, diversos análisis y metaanálisis coinciden en
unas conclusiones que dejan poco lugar para la duda: el hipérico es
superior al placebo y tan efectivo como algunos de los antidepresivos
tricíclicos (imipramina) e inhibidores selectivos de la recaptación
de serotonina (fluoxetina) más representativos, en el tratamiento de
la depresión leve y moderada (2, 7). Además, hay datos que apuntan
a que el hipérico puede evitar la ansiedad asociada a la depresión
más eficazmente que la imipramina (11). Los datos disponibles pro-
cedentes de todos los estudios clínicos muestran que el hipérico es
bien tolerado y remarcablemente seguro, sin efectos adversos serios
y con escasa incidencia de efectos secundarios leves (7). Estos datos
son muy diferentes y mejores que los obtenidos con la mayoría de
los otros antidepresivos.
Las interacciones del hipérico con otros fármacos descritas hasta
la actualidad no son muy numerosas; se han documentado bien las
interacciones con ciclosporina, anticonceptivos orales y otros antide-
presivos, entre otros. Estos simples datos deberían bastar para que
el hipérico dejara de ser considerado como un simple suplemento
saludable de la dieta. Los pacientes, muy particularmente en Alema-
nia, tienden a aceptar mejor los tratamientos con hierbas medicina-
les que con «drogas químicas» en la creencia de que «natural» es
equivalente a «inocuo». Esto no es así y la fitoterapia debería ser una
parte regular más de la medicina convencional, sometida a criterios
equivalentes de regulación y estandarización. Este hecho es muy im-
portante, ya que la actual falta de regulación y estandarización de
las preparaciones de hipérico disponibles comercialmente continúa
siendo una importante barrera para recomendar más extensamente
su uso a los pacientes depresivos (2, 6).
Los aspectos económicos no deberían ser tampoco olvidados. Se
estima que el coste diario de un tratamiento con hipérico es un 50%
menor que el de un tratamiento con antidepresivos tradicionales y
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hasta tres veces menor que el de un tratamiento con antidepresivos
de última generación (2). Esto supone, desde un punto de vista far-
macoeconómico, un ahorro muy considerable para muchos países.
COMPUESTOS BIOACTIVOS DEL HIPÉRICO
El hipérico contiene al menos diez clases de compuestos detecta-
bles biológicamente activos, resumidos en la Tabla 1. Estos compues-
tos varían en concentración incluso entre ejemplares distintos de plan-
tas. Varias razones explican esta alta variabilidad: variaciones
genéticas intraespecíficas, condiciones del entorno ecológico donde
crecen, momento de recolección, preparación y procesamiento del
material y exposición a la luz. A pesar de ello, los compuestos bioac-
tivos representan aproximadamente el 20% de un extracto de la plan-
ta, según se ha verificado usando técnicas bioanalíticas estándares (8).
A continuación se describirán algunas de las más destacadas
características de dos de los principales componentes bioactivos
aislados de los extractos de hipérico, los más propiamente caracte-
rísticos de esta planta: la hipericina (una naftodiantrona) y la hiper-
forina (un derivado de floroglucinol) (ver fórmulas en Figura 2).
Hipericina
Muchos datos indican que la hipericina no presenta un papel
importante en el efecto antidepresivo del hipérico (7, 8). No obstan-
te, un estudio relativamente reciente parece haber demostrado que
la hipericina presenta una significativa afinidad hacia los receptores
σ-opioides (12).
La hipericina es probablemente el más potente fotosensibilizador
natural conocido. Se entiende como fotosensibilizador un compues-
to que, en presencia de oxígeno y mediante estimulación lumínica,
genera radicales superóxido (reacción de tipo I), que —a su vez—
puede formar radicales peróxido e hidroxilo, así como moléculas de
oxígeno singlete, 1O2 (reacción tipo II). La terapia fotodinámica an-
titumoral consiste en la administración sistémica de un fotosensibi-
lizador y la irradiación dirigida de luz visible focalizada en la lesión
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tumoral. La generación local de especies reactivas de oxígeno por las
reacciones de fotosensibilización de tipo I y/o II daña las células
tumorales. Además de la muerte directa de las células tumorales,
la terapia fotodinámica produce profundos cambios en la vasculatu-
ra tumoral y puede producir una respuesta inflamatoria. Probable-
mente, todos estos efectos cooperan sinergísticamente en la erradi-
cación del tumor. Dados su carácter fuertemente fotosensibilizador
y su escasa toxicidad en oscuridad, la hipericina es un compuesto de
elección para la fototerapia dinámica: La fotosensibilización de cé-
lulas en presencia de hipericina desencadena la respuesta de diver-
sas rutas de bioseñalización, que conducen a distintas respuestas ce-
lulares (supervivencia, apoptosis o necrosis) en función del nivel de
estrés oxidativo producido, que —a su vez— depende de la dosis de
irradiación y de la concentración de hipericina utilizadas (13).
Sin embargo, parece que diversos efectos de la hipericina se pro-
ducen en la oscuridad, bajo condiciones en las que el compuesto no
se ha fotoactivado. Entre estos efectos biológicos independientes de
fotoactivación se incluyen la inhibición catalítica de la actividad DNA
topoisomerasa II humana, así como actividades antivirales y antitu-
morales (14-17).
FIGURA 2. Estructuras químicas de la hipericina y la hiperforina.
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TABLA 1. Compuestos biológicamente activos detectables en el hipérico.
Adaptado de Greeson et al., 2001 (8). * Código de una letra de aminoácidos
proteinogénicos: C, cisteína; D, glutamato; K, lisina; L, leucina; P, prolina;
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La hiperforina parece ser uno de los principales compuestos
causantes de los efectos antidepresivos del hipérico. Además, es un
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compuesto excepcional, pues es el único antidepresivo que exhibe un
efecto inhibidor de amplio espectro en la recaptación de neurotrans-
misores, inhibiendo con similar potencia los procesos de recaptación
de serotonina, noradrenalina y dopamina. Es más, a diferencia de
otros fármacos antidepresivos, también inhibe la recaptación de los
aminoácidos neurotransmisores GABA y glutamato. Estos efectos
conducen a una elevación en los niveles extraneuronales de los neu-
rotransmisores mencionados (6). Como la fuerza conductora de to-
dos los transportadores de estos neurotransmisores es el gradiente
de iones sodio (18), estos efectos de amplio espectro podrían conse-
guirse aumentando la concentración intracelular de iones sodio. En
efecto, la hiperforina aumenta los niveles intracelulares de iones
sodio libres, un efecto que puede deberse bien a una activación de
la proteína intercambiadora de iones sodio y protones presente en
las membranas plasmáticas de las neuronas (lo cual produciría un
aumento del transporte de sodio hacia el interior de la neurona)
y/o a un bloqueo de los canales de sodio sensibles a amiloride (lo
cual reduciría la expulsión de iones sodio del interior de la neurona).
Además, la hiperforina también inhibe las respuestas mediadas por
receptores GABA, NMDA y AMPA y promueve la apertura de ca-
nales de calcio presinápticos, estimulando así la liberación de neu-
rotransmisores desde los sinaptosomas al espacio intersináptico (6,
19, 20). Todos estos datos parecen indicar que la actividad antide-
presiva de la hiperforina es debida a un mecanismo de acción no-
vedoso, independiente de interacciones específicas con las propias
proteínas transportadoras implicadas en la recaptación de neuro-
transmisores (20, 21). Más bien, el nuevo mecanismo de acción re-
presentado por los efectos de la hiperforina sería la consecuencia de
sus efectos sobre la homeostasis iónica en el sinaptosoma. Además,
también se ha demostrado que la hiperforina aumenta los valores de
pH citosólico y modifica diferentes parámetros de los que depende
la fluidez de las membranas neuronales (20, 22, 23); estas modifica-
ciones, a su vez, pueden producir efectos sobre distintos mecanis-
mos de conductividad iónica, que podrían también contribuir a sus
propiedades farmacológicas (23-27). Aunque con lo dicho parece
quedar claro que la hiperforina es una de las principales causantes
de los efectos antidepresivos del hipérico a través de los movimien-
tos iónicos que promueve y las consecuencias de los mismos, otros
compuestos y otras acciones también podrían contribuir a la eficien-
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cia clínica del hipérico. Aparte de la hiperforina, recientemente se ha
comprobado que otros dos tipos de compuestos, la adhiperforina y
las procianidinas, presentan un perfil de amplio espectro inhibidor
de la recaptación de neurotransmisores.
Por otra parte, en los últimos años se ha avanzado mucho en la
caracterización de otras actividades de la hiperforina con potencial
interés farmacológico y biomédico. Su espectro de acción incluye
efectos neurológicos, antibacterianos, antitumorales y moduladores
de la inflamación, tal como recoge una reciente revisión sistemática
sobre el tema elaborada por nuestro grupo (28). Cabe destacar que
los efectos antitumorales de la hiperforina descritos hasta la fecha
son múltiples, e incluyen efectos anticarcinogénicos, antiproliferati-
vos, proapoptóticos, antiinvasivos y antimetastáticos.
LA HIPERICINA Y LA HIPERFORINA COMO DOS NUEVOS
COMPUESTOS ANTIANGIOGÉNICOS
A pesar de que varios de los usos del hipérico en la farmacopea
tradicional están relacionados con procesos dependientes de angiogé-
nesis, hasta fechas muy recientes no había ningún estudio publicado
que analizara sistemáticamente los potenciales efectos de hipericina
e hiperforina sobre la angiogénesis. Tal tarea era abordable por nues-
tro grupo, dado que desde hace doce años disponemos de la experien-
cia para analizar la capacidad moduladora del balance proteolítico
en la matriz extracelular, uno de los pasos claves de la angiogénesis
(29-31) y desde hace seis años disponemos de una amplia batería de
ensayos in vivo e in vitro para la caracterización de los efectos de
nuevos moduladores de angiogénesis (32-34).
Nuestros resultados recientemente publicados identifican inam-
biguamente la hiperforina y la hipericina (no fotoactivada) como dos
nuevos compuestos naturales antiangiogénicos, caracterizan los efec-
tos específicos de cada uno sobre los distintos pasos claves de la an-
giogénesis y amplían el espectro de acción farmacológica del hipé-
rico como planta medicinal. La prioridad de estos hallazgos nos
corresponde, ya que estos resultados dieron lugar a dos artículos de
investigación original publicados en 2005, que fueron la primera ca-
racterización sistemática de los efectos antiangiogénicos de hiperfo-
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rina e hipericina (en oscuridad), respectivamente (35, 36). Así, noso-
tros hemos demostrado por primera vez que la hipericina no fotoac-
tivada es capaz de inhibir la proliferación de células endoteliales,
la formación de estructuras tubulares sobre Matrigel, su capacidad
migratoria e invasiva y su producción de la serín-proteasa uroqui-
nasa (36). Prácticamente al mismo tiempo que nuestro trabajo, se
aceptó para su publicación un trabajo independiente de otro grupo
de investigación que, con modelos y aproximaciones experimentales
distintos también demuestran que la hipericina tiene efectos antian-
giogénicos con potenciales aplicaciones para el tratamiento de en-
fermedades oftálmicas dependientes de angiogénesis (37). Por otra
parte, también hemos sido los primeros en demostrar que la hiper-
forina inhibe la angiogénesis in vivo y que es capaz de inhibir diver-
sos pasos claves del proceso angiogénico, incluyendo la prolifera-
ción, diferenciación y capacidad invasiva de las células endoteliales,
así como su capacidad de degradar matrices extracelulares mediante
la liberación de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz extracelular 2)
y uroquinasa (35). Posteriormente, en un trabajo acerca del efecto
inhibidor de la hiperforina sobre la secreción de MMP-9 (metalopro-
teinasa de matriz extracelular 9) por células leucémicas (38), los
autores se atreven a reclamar que ellos son los primeros en compro-
bar el efecto inhibidor de la hiperforina sobre tres pasos claves de la
angiogénesis, sin hacer mención a nuestro trabajo previo, a pesar de
encontrarse disponible desde medio año antes de la fecha de acep-
tación de su estudio. Un tercer grupo independiente también ha pu-
blicado posteriormente a nosotros otro trabajo que confirma que la
hiperforina actúa como un inhibidor de angiogénesis (39).
La Figura 3 resume los diversos efectos inhibidores de estos dos
compuestos bioactivos del hipérico sobre pasos claves del proceso
angiogénico.
Dado que las enfermedades neoplásicas dependen de la angiogé-
nesis para su progresión y metástasis y puesto que se ha descrito
gran cantidad y diversidad de otras patologías dependientes de an-
giogénesis, nuestros trabajos abren vías al potencial uso farmacoló-
gico de estos compuestos en el tratamiento de dichas enfermedades.
Caben esperar más sorpresas del estudio científico de sus compues-
tos bioactivos en el futuro cercano.
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FIGURA 3. Efectos inhibidores de los compuestos hipericina e hiperforina,
característicos del hipérico, sobre pasos claves del proceso angiogénico.
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